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1. UvVOoD

Tumori su jedan od vodecih uzroka morbiditeta i mortaliteta u svijetu. Vjeruje se da ¢e se broj
oboljelih znacajno povedati u sljede¢im desetlje¢ima. Unato¢ tome Sto su nacini lije¢enja tumora
sve sofisticiraniji i precizniji, lijecenje je vrlo ¢esto ometano ili sprijeCeno time sto su oboljeli od
tumora podlozni pothranjenosti i metabolickim promjenama uzrokovanim samim tumorom ili
njegovim lijeCenjem (Ardens i sur., 2017a). Malnutricija u osoba s tumorom povezana je s vecim
rizikom od komplikacija, losijim odgovorom na anti-tumorske terapije, ¢ak i nepodnoSenjem tih
terapija, smanjuje Sanse prezivljavanja i znacajno umanjuje kvalitetu Zivota pacijenta (Li i sur.,
2018). Nadalje, kod osoba oboljelih od tumora Cesto se javlja i tumorska kaheksija. Tumorska
kaheksija je patolosko stanje koje prati gubitak miSiénog i masnog tkiva, zbog ¢ega dolazi do
gubitka tjelesne mase i slabosti. Tumorska kaheksija utjece na funkcionalni status, dovodi do
oslabljenja imunoloskog sustava te uzrokuje metabolicku disfunkciju. Javlja se u 50 do 80 %
osoba oboljelih od tumora te se smatra neovisnim indikatorom kraceg prezivljavanja te povisuje
rizik za neuspjeh i toksi¢nost anti-tumorske terapije (Nicolini i sur., 2013). Nutritivna intervencija
je stoga u oboljelih od tumora iznimno vaZzan dio lijecenja, a cilj joj je odrzavanje ili poboljSanje

nutritivnog statusa, poboljSanje tolerancije anti-tumorskih terapija te poboljSanje kvalitete Zivota.

Cilj ovog rada bio je prikazati komplikacije vezane uz nastanak tumora i razvoj tumorske kaheksije
te napraviti pregled preporuka za procjenu nutritivnog statusa, prehrambeni unos i upotrebu

dodataka prehrani u pacijenata s malnutricijom i tumorskom kaheksijom.



2. TEORIJSKI DIO
2. 1. Malnutricija

Pojam malnutricije naj¢esée se poistovjecuje s pothranjenoscu, no prema Svjetskoj zdravstvenoj
organizaciji (eng. World Health Organization, WHO) malnutricijom se smatra bilo kakav
nedostatak, viSak ili neravnoteza u unosu energije i/ili hranjivih tvari. Malnutricija tako obuhvaca
tri skupine stanja: pothranjenost, malnutriciju povezanu s nedostatkom ili viSkom
mikronutrijenata te prekomjernu tjelesnu masu, pretilost i nezarazne kronicne bolesti povezane s

prehranom, kao Sto su bolesti srca, mozdani udar, dijabetes i neke vrste tumora (WHO, 2021a).

Americko drustvo za parenteralnu i enteralnu prehranu (eng. American Society for Parenteral and
Enteral Nutrition, ASPEN) definira malnutriciju kao akutno, subakutno ili kroni¢no stanje u
prehrani u kojem, kombinacija razli¢itog stupnja uhranjenosti (npr. prekomjerna tjelesna masa ili
pothranjenost), sa stupnjem upalnog procesa u organizmu, dovodi do promjene u sastavu tijela
i njegove narusene funkcije (ASPEN, 2021; Soeters i Schols, 2009). Malnutricija, kada se koristi
kao sinonim za pothranjenost, predstavlja stanje uzrokovano nedovoljnim energijskim unosom ili
poremecenom apsorpcijom nutrijenata, Sto dovodi do promjena u tjelesnoj kompoziciji
(smanjenje nemasne tjelesne mase), a posljedi¢no do smanjenja tjelesne i mentalne funkciju te
loSijeg klinickog ishoda. Malnutricija moZe biti posljedica gladovanja, bolesti, starenja ili

kombinacije ovih uzroka (Cederholm i sur., 2017).

Dijagnosticki kriteriji za malnutriciju i dalje nisu jasni i opce prihvaceni. Prema Europskom drustvu
za klinicku prehranu i metabolizam (eng. European Society for Clinical Nutrition and Metabolism,
ESPEN) malnutricija se moZze dijagnosticirati na temelju jednog od dva kriterija u osoba za koje
se nutritivnim probirom utvrdi da su pod rizikom od malnutricije, a to su: indeks tjelesne mase
(ITM) manji od 18,5 kg/m? i nenamjerni gubitak tjelesne mase vedi od 10 % neovisno o vremenu
odnosno vedi od 5 % u zadnja 3 mjeseca uz prisustvo ili ITM manjeg od 20 kg/m? u osoba mladih
od 70 godina, odnosno manjeg od 22 kg/m? u osoba starijih od 70 godina ili indeksom nemasne
mase tijela manjim od 15 kg/m? kod Zena, odnosno 17 kg/m? kod muskaraca (Cederholm i sur.,
2015). ASPEN s druge strane predlaze dijagnosticiranje malnutricije u odraslih osoba na temelju
zadovoljenja dva ili viSe od sljedecih Sest kriterija: nedovoljan unos energije, gubitak tjelesne
mase, gubitak miSicne mase, gubitak potkoZnog masnog tkiva, lokalizirano ili generalno
nakupljanje tekucine koje moze prikriti gubitak na tjelesnoj masi te smanjeni funkcionalni status

mjeren na temelju dinamometrije Sake (White i sur., 2012).



Osim osnovne definicije i dijagnoze malnutricije, vazno je paznju posvetiti i potkategorijama
malnutricije koje su temeljene na njenoj etiologiji, a koje su bitne za razumijevanje komplikacija
nastalih uslijed razvoja malnutricije i planiranje lijeCenja. Na temelju etiologije, razlikujemo
malnutriciju kao rezultat bolesti s ili bez sistemske upale te malnutriciju koja nije rezultat bolesti.
Malnutricija kao rezultat bolesti sa sistemskom upalom dodatno se dijeli na onu uzrokovanu
akutnom bolescu ili ozljedom te na kroni¢nu. Kroni¢na malnutricija kao rezultat bolesti sinonim je
za kaheksiju (Cederholm i sur., 2017).

2. 2. Kaheksija

Kaheksija je definirana kao slozeni metabolicki sindrom, povezan s osnovnom boleScu i
okarakterizirana je gubitkom misicne mase s ili bez gubitaka na masnom tkivu (Evans i sur.,
2008). Anoreksija, upalni procesi, inzulinska rezistencija, povecana razgradnja proteina misi¢nog
tkiva i poveéan morbiditet povezuju se s kaheksijom. Kaheksija se prema mehanizmu bolesti
razlikuje od gladovanja, gubitka miSi¢nog tkiva kao posljedice starenja, depresije, malapsorpcije
i hipertireoidizma (Evans i sur., 2008). Kaheksija se Cesto javlja u osoba koje boluju od tumora,
kroni¢ne opstruktivne plu¢ne bolesti, upalnih bolesti crijeva, zatajenja srca i kroni¢nih bubreznih
bolesti kao i kod drugih teskih bolesti u terminalnom stadiju (Kyrana i sur., 2012; Cederholm i
sur., 2017). Navedene bolesti Cesto su zakomplicirane katabolickim upalnim odgovorom
(Cederholm i sur., 2017).

Kaheksija je povezana s promjenama u metabolizmu proteina, masti i ugljikohidrata. Stanje
kaheksije je hipermetabolicko te dolazi do aktivacije puteva razgradnje proteina i masti, Sto je
potaknuto sistemskim upalnim odgovorom. U osoba s kaheksijom dolazi do znacajnog porasta
proteolize skelethog miSi¢ja. Tome pridonose razliciti mehanizmi razgradnje proteina, a

najznacajniji je put razgradnje ovisan o ubikvitinu (Argilés i sur., 2015).

Kaheksija povezana s tumorom progresivno je stanje koje se razvija kroz razliCite faze od
prekaheksije do kaheksije te refraktorne kaheksije (Muscaritoli i sur., 2010; Fearon i sur., 2011)
Fearon i sur. (2011) opisuju tumorsku kaheksiju kao multifaktorski sindrom definiran neprekidnim
gubitkom skeletne misi¢ne mase (s ili bez gubitka masnog tkiva) koji se ne moze u potpunosti
ispraviti konvencionalnom nutritivnom potporom te dovodi do progresivnog funkcijskog ostecenja.
Patofizioloski je tumorska kaheksija okarakterizirana negativnom ravnotezom dusika i energije do

koje dolazi zbog kombinacije smanjenog energetskog unosa i poremecaja metabolizma.



Kaheksija je posljedica aktivnosti citokina, ukljucujuci faktor tumorske nekroze-alfa (TNF-a),
interleukin-1 (IL-1), interleukin-6 (IL-6) i interferon-y (IFN-y), koji dovode do promjena u
metabolizmu makronutrijenata tako Sto smanjuju sintezu proteina, povecavaju proteolizu, lipolizu,
potiskuju aktivnost lipoprotein-lipaze u masnom tkivu, povecavaju proizvodnju proteina akutne

faze upale u jetri, glukoneogenezu te dovode do inzulinske rezistencije (Peterson i Mozer, 2017).

Dijagnosticki kriteriji za kaheksiju u pravilu su jednaki onima za malnutriciju, osim Sto je potrebna
prisutnost osnovne bolesti i biokemijskih indikatora bilo kontinuirane ili ponavljajuée upale.
Biokemijski indikatori upale su povisene koncentracije C-reaktivnih proteina (CRP) u serumu ifili

smanjena serumska koncentracija albumina (Cederholm i sur., 2017).

2. 3. Sarkopenija

Iako je sarkopenija povezana s malnutricijom i kaheksijom u slucajevima nedovoljnog
prehrambenog unosa i povecane potrebe za nutrijentima, ova dva pojma potrebno je razlikovati.
Sarkopenija je sindrom kojeg karakterizira progresivan i generalni gubitak skeletne misi¢ne mase,
snage i funkcije. Uglavnom se pojavljuje kao posljedica starenja te je tada rije¢ o primarnoj
sarkopeniji, no sarkopenija moze biti i rezultat patogenih mehanizama koji su povezani s
bolestima, nedostatkom tjelesne aktivnosti (npr. ograni¢ena pokretnost ili nepokretnost) ili
prehranom (npr. nedovoljan unos proteina) te tada govorimo o sekundarnoj sarkopeniji
(Cederholm i sur., 2017; Cruz-Jentoft i sur., 2019).

U nekim slucajevima sarkopenije moze doéi do gubitka skeletne miSiéne mase koji nije poprac¢en
gubitkom masnog tkiva. Stovise ponekad dolazi i do povecanja udjela masnog tkiva. Tada
govorimo o sarkopenijskoj pretilosti (Cruz-Jentoft i sur., 2010). Sarkopenijska pretilost pojavljuje
se kod starijih osoba, osoba sa Se¢ernom bolesti tipa 2, kroniénom opstruktivhom plu¢nom bolesti,
pretilih osoba s malignim bolestima te u osoba koje su bile podvrgnute transplantaciji organa, a
moze se pojaviti u bilo kojoj Zivotnoj dobi. Mehanizmi sarkopenijske pretilosti ukljucuju
katabolizam proteina potaknut upalnim procesom ili nekoriStenjem misica u pretilih osoba.
(Cederholm i sur., 2017).

2. 4. Tumor

Tumor je pojam koji se odnosi na veliku skupinu bolesti koje mogu zahvatiti bilo koji dio tijela,
takoder se koriste i pojmovi maligni tumori i neoplazme. Ono Sto karakterizira tumor je brzo
stvaranje abnormalnih stanica koje rastu iznad svojih uobicajenih granica. Takve se stanice zatim

mogu prosiriti na druge dijelove tijela te zahvatiti druge organe Sto se naziva metastaziranje.
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Tumor je prema WHO jedan od vodeéih uzroka smrti u svijetu. Do pojave tumora dolazi
promjenom zdravih stanica u stanice tumora. Te promjene rezultat su interakcije genetskih
faktora i vanjskih agenata. Ti vanjski agenti dijele se u tri skupine: fizikalne kancerogene (npr.
ultraljubiasto i ioniziraju¢e zracenje), kemijske kancerogene (npr. aflatoksin) te bioloske

kancerogene (npr. infekcije uzrokovane virusima, bakterijama i parazitima) (WHO, 2021b).

Osobe oboljele od tumora imaju velik rizik od razvoja malnutricije, s obzirom na to da na njihov
nutritivni status ne utje¢e samo osnovna bolest (Arends i sur., 2017b). Malnutricija kod pacijenata
s tumorom pridonosi povecanju morbiditeta, vecoj toksicnosti kemoterapije i radioterapije,
produljenju hospitalizacije, veéim troskovima lije¢enja, smanjenju tjelesne kondicije bolesnika te
smanjenju kvalitete Zivota (Nicolini i sur., 2013). Pretpostavlja se da se 10-20 % smrtnih slu¢ajeva
uslijed tumora moze pripisati malnutriciji, a ne samom tumoru (Arends i sur., 2017b). Stupanj
malnutricije ovisi o vrsti i stadiju tumora te terapiji (Ryan i sur., 2016). Isto tako, zastupljenost
malnutricije kod osoba s tumorom u provedenim studijama varira od 20-70 % ovisno o dobi
pacijenata te tipu i stadiju tumora, pa su tako starije osobe i one s uznapredovanim stadijem
tumora CeSée pothranjene (Arends i sur., 2017b). Kada je u pitanju vrsta tumora, tumori pluca,
glave, vrata i gastrointestinalnog sustava najcesée su povezani s malnutricijom (Nicolini i sur.,
2013; Arends i sur., 2017b; Baracos, 2018). Ove vrste tumora takoder se povezuje s ¢eS¢im
smrtnim ishodom Sto potvrduju i podaci WHO za 2020. godinu prema kojima je najviSe smrtnih

ishoda tumora bilo u slu¢aju tumora pluéa, crijeva, jetre i zeluca (WHO, 2021b).

Prevalencija same kaheksije u oboljelih od tumora takoder ovisi o vrsti tumora pa je tako
prevalencija kaheksije u onih oboljelih od tumora gusterace i Zeluca 87 %, 61 % u oboljelih od
raka debelog crijeva, pluca i prostate te 40 % kod raka dojke i leukemije. Tumorska kaheksija
uzrok je 20 % smrtnih slucajeva povezanih s tumorom te je znak loSeg klinickog ishoda.
Adekvatna nutritivna intervencija i potpora glavni su nacini lijeCenja tumorske kaheksije (Ni i
Zhang, 2020).

2. 5. Razvoj malnutricije uslijed tumorske bolesti

Mnogi ¢imbenici dovode do malnutricije u oboljelih od tumora tako Sto utjeCu na unos hrane,
povecavaju potrebe za energijom i proteinima i sl. (Arends i sur., 2017b). Malnutricija moZze biti
posljedica ¢imbenika povezanih s tumorom, anti-tumorske terapije (Nicolini i sur., 2013),

sistemske upale i imunoloskog odgovora (Arends i sur., 2017b).



2. 5. 1. Cimbenici povezani s tumorom i antitumorskom terapijom
Cimbenici povezani s tumorom razlikuju se ovisno o vrsti tumora, a najceS¢e se radi o

opstrukcijama, metabolickim abnormalnostima i funkcijskim promjenama. Tumori glave i vrata
mogu uzrokovati disfagiju i odinofagiju, metastatski tumori, poput raka dojke i plu¢a uzrokuju
disfagiju, dok rak jednjaka uzrokuje disfagiju, odinofagiju i regurgitaciju. Rak Zeluca uzrokuje
gubitak apetita, dolazi do ranijeg osjecaja sitosti te je prisutna nelagoda u trbuhu. Rak gusterace
karakteriziraju bol, gubitak apetita, steatoreja i dispepsija (Nicolini i sur., 2013). Uz navedene
poteskoce, lijeCenje tumora moze uzrokovati bol, slabost, suhocu u ustima, Cireve u ustima,
uzrokovati poteskoce u zvakanju, gustu slinu, bolove u trbuhu, mucninu, povraéanje, disfagiju,
konstipaciju i dijareju uslijed infekcije ili malapsorpcije (Arends i sur., 2017b). Operacije, pogotovo
probavnog trakta, na malnutriciju utjeCu tako Sto otezavaju gutanje hrane i gastrointestinalnu
pokretljivost te dovode do malapsorpcije. Kemoterapija izaziva mucninu, povracanje i mukozitis,

a radioterapija uzrokuje bolove, mukozitis, hipofagiju i malapsorpciju (Nicolini i sur., 2013).

2. 5. 2. Imunoloski odgovor i sistemska upala

Dokazana je povezanost prisustva proupalnih markera i pojacanog imunoloskog odgovora, koji
se javljaju kod vecine pacijenata oboljelih od tumora, a dovode do loSeg prehrambenog unosa,
gubitka tjelesne mase, slabosti, boli i depresije. Ti simptomi povezani su s loSijom kvalitetom
Zivota i losijim klinickim ishodom. LoSi klinicki ishodi mogu se predvidjeti markerima sistemske
upale CRP, kao i promjenama u broju bijelih krvnih stanica (poviSen broj neutrofila, nizak broj
limfocita te visok omjer neutrofila i limfocita). Nadalje, citokini nastali uslijed prisustva tumora
dodatno pojacavaju sistemsku upalu. Oni takoder dovode do promjena u metabolizmu
makronutrijenata, utjeCu na neuroendokrinu kontrolu apetita, Sto dovodi do anoreksije, uzrokuju

gubitak miSi¢nog tkiva te gubitak masnog tkiva (Arends i sur., 2017b).

2. 6. Promjene u metabolizmu makronutrijenata uzrokovane tumorom

2. 6. 1. Metabolizam ugljikohidrata

Promjene u metabolizmu ugljikohidrata ukljucuju intoleranciju na glukozu, inzulinsku
rezistenciju i pojacanu glukoneogenezu iz aminokiselina i laktata. Tumori proizvode velike
koli¢ine laktata koji se putem Cori-ciklusa prevodi u glukozu. Taj put je energetski iznimno
nepovoljan te ga se moZe smatrati jednim od glavnih uzroka povecane potrosnje energije u

oboljelih od tumora (Nicolini i sur., 2013).



2. 6. 2. Metabolizam lipida

Glavne promjene u metabolizmu lipida uzrokovane tumorom uklju¢uju smanjenu hidrolizu
egzogenih lipida pomoc¢u enzima lipoprotein lipaze te povecanu potrosSnju zaliha masnog tkiva
usred povecane mobilizacije i oksidacije lipida. Povecana oksidacija masnih kiselina ne moze se
zaustaviti konzumacijom glukoze, Sto takoder pridonosi povecanju potrosnje energije pri
mirovanju. Poveéana mobilizacija lipida uslijed tumorske kaheksije pripisuje se tumorskom
katabolickom faktoru koji se naziva faktor mobilizacije lipida (LMF). LMF djeluje izravno na
adipozno tkivo tako Sto dovodi do oslobadanja slobodnih masnih kiselina i glicerola (Nicolini i sur.,
2013). Nadalje, TNF-a dovodi do potrosnje lipida inhibicijom lipoprotein lipaze ili stimulacijom
lipolize, no njegova uloga u tumorskoj kaheksiji nije tocno poznata (Agustsson i sur., 2007). Ove
promjene u metabolizmu lipida dovode do potroSnje zaliha masti i posljedi¢no do kaheksije
(Tisdale, 2001), posebice kada su popraéene smanjenim energetskim unosom (Nicolini i sur.,
2013).

2. 6. 3. Metabolizam proteina

Promjene u aminokiselinskom profilu u plazmi izravna su posljedica poremecaja u metabolizmu
energije i proteina. U osoba s tumorom dolazi do snizavanja koncentracije glukogenih
aminokiselina u plazmi, uslijed pojacane glukoneogeneze u jetri, dok s druge strane raste
koncentracija aminokiselina razgranatog lanca. Njihova je potrosSnja brza kod pothranjenosti
uzrokovane nedovoljnim energetskim unosom i upravo je to ¢imbenik prema kojem se razlikuju
pothranjenost i tumorska kaheksija (Nicolini i sur., 2013). Naime, prilikom gladovanja kao izvor
energije koriste se ketonska tijela nastala iz masnih kiselina i usporava se glukoneogeneza u jetri
te se tako Stede tjelesne zalihe proteine. Kod tumorske kaheksije to nije tako, ve¢ dolazi do
smanjena nemasne tjelesne mase uslijed poveéane razgradnje proteina, dok je sinteza proteina

normalna ili neznatno smanjena (Agustsson i sur., 2007; Nicolini i sur., 2013).

2. 7. Metode za procjenu nutritivnog statusa

U osoba s tumorom iznimno je vazno provesti upitnike za nutritivni probir kojima se utvrduje
malnutricija ili rizik od malnutricije, s obzirom na to da je Cest nedovoljan prehrambeni unos.
Procjena prisustva i tezine same tumorske kaheksije osim procjene nutritivnog statusa, ukljucuje
prikupljanje podataka o tjelesnoj masi i kompoziciji, kvaliteti Zivota pacijenta te biokemijske

parametre karakteristicne za ove pacijente (Ni i Zhang, 2020).



2 .7. 1. Upitnici za nutritivni probir i procjenu prehrambenog statusa

Nutritivni probir kojim se utvrduje malnutricija ili rizik od malnutricije sluzi za rano prepoznavanje
osoba kod kojih ée nutritivne intervencije i daljnja procjena prehrambenog status biti od iznimne
vaznosti te tome da se Sto prije zapocne s nutritivnom intervencijom. Kako bi nutritivni probir bio
Sto Sto pouzdaniji i ucinkovitiji, metode nutritivnog probira trebale bi biti brze, jeftine, visoko
osjetljive i specifi¢ne. U te se svrhe mogu prikupiti podaci kao Sto su indeks tjelesne mase, podaci
o gubitku tjelesne mase tijekom odredenog vremenskog perioda i prehrambenom unosu ili se
mogu koristiti validirani upitnici za nutritivni probir. Neki od tih upitnika su: Nutrition Risk
Screening 2002 (NRS-2002), Malnutrition Universal Screening Tool (MUST), Malnutrition
Screening Tool (MST) i The Mini Nutritional Assessment (MNA) (Isenring i Elia, 2015).

Nadalje, kod onih pacijenata kod kojih je nutritivnim probirom utvrden rizik od malnutricije,
potrebno je provesti daljnju procjenu kako bi se utvrdili uzroci i ozbiljnost prehrambenih i
metabolickih poremecaja. Prehrambeni unos i sastav tijela glavni su Cimbenici koji utjeCu na
funkcionalni status pacijenata s tumorom te ih je pozeljno pratiti u osoba kod kojih je nutritivnim
probirom uocen rizik za razvoj malnutricije (Ardens i sur., 2017a). NajceSce koristen validirani
upitnik koji se koristi u svrhu procjene prehrambenog statusa je The Patient-Generated Subjective
Global Assessment (PG-SGA) upitnik. Karakteristike pacijenata koje se njime procjenjuju ukljucuju
tielesnu masu, prehrambeni unos, funkcionalni status, prisutnost gubitaka masnog i miSicnog

tkiva te prisutnost edema (Ottery, 1996).

2. 7. 2. Mjerenje sastava tijela

NajceS¢e metode za procjenu sastava tijela ukljuCuju antropometrijske metode, bioelektri¢nu
impedanciju, racunalnu tomografiju te denzitometriju (DEXA). Antropometrijske metode su
metode koje procjenjuju sastava tijela mjerenjem nabora koze, tjelesne mase i visine te povrsina
tijela. Ove metode su jednostavne, no nisu precizne. Bioelektricna impedancija procjenjuje udjele
masnog tkiva i nemasne tjelesne mase na temelju razlicite elektricne provodljivosti. DEXA je
preciznija od bioelektricne impedancije dok racunalna tomografija predstavlja zlatni standard u
mjerenju sastava tijela (Ni i Zhang, 2020).

2. 7. 3. Biokemijski parametri

Brojni su upalni markeri i citokini potencijalni biomarkeri tumorske kaheksije, a neki od njih su:
hemoglobin, albumin, CRP, grelin, adiponektin, leptin, inzulinu slican faktor rasta 1 (IGF-1), IL-1
IL-6 i TNF-a (Ni i Zhang, 2020). Trenutno se najpouzdanijim indikatorima tumorske kaheksije



smatraju koncentracije albumina i C-reaktivnih proteina (Takayoshi i sur., 2017). Kako bi se
sistemski kvantificirala tumorska kaheksija, razvijeni su bodovni sustavi, kao Sto je modificirani
glasgowski sustav bodovanja (eng. modifed Glasgow prognostic score, mGPS) (Silva i sur., 2020;
Demirelli i sur., 2021).

2. 8. Prehrambene preporuke

Glavni ciljevi nutritivne intervencije u oboljelih od tumora su odrzavanje ili povecanje
prehrambenog unosa, ublazavanje prisutnih metabolickih poremecaja, odrzavanje misi¢ne mase,
smanjene rizika od prekida anti-tumorske terapije te poboljSanje kvalitete zivota pacijenata (Li i
sur., 2018).

IstraZivanja su usmjerena prema kaheksiji uzrokovanoj tumorom i nutritivnim intervencijama koje
mogu pomodi u usporavanju njena napretka te poboljSati klinicki ishod bolesti. Kaheksiju nije
moguce sprijeciti samom nutritivnom intervencijom (Prado i sur., 2021), ¢ak ni kada se uvede
potpuna parenteralna prehrana (Peixoto da Silva i sur., 2020). Ipak, nutritivna potpora moze
sprijeciti ili smanjiti daljnji gubitak miSiéne, a time i tjelesne mase, ublaziti simptome bolesti,
poboljsati kvalitetu Zivota i kliniCki ishod bolesti (Prado i sur., 2021). Preporuke ukljucuju dijetu

bogatu energijom i proteinima (Gangadharan i sur., 2017; Odluka, 2015).

Kod osoba s tumorom potreban je individualni pristup koji ovisi o stanju bolesnika, stupnju
uhranjenosti i simptomima lijeCenja. Preporucuju se mali i Cesti obroci visoke energetske i
nutritivne gustoée (Odluka, 2015). Osim toga poZeljan je dodatak oralnih nutritivnih suplemenata
(ONS) te se preporucuju nutritivne intervencije koje ¢e poboljSati unos hrane oralnim putem,
probavu i apsorpciju nutrijenata ovisno o pridruzenim dijagnozama osnovnoj bolesti. Nadalje, u
slucajevima nedovoljnog prehrambenog unosa (bez unosa hrane tjedan dana ili manje od 60 %
dnevne energetske potrebe tijekom vise od 1 do 2 tjedna) preporucuje se primjena enteralne
prehrane odnosno kombinacija enteralne i parenteralne prehrane u slucaju da samostalna

enteralna prehrana nije zadovoljavajuéa ili je nije moguée primijeniti (Arends i sur., 2017a).

2.8.1. Energetski unos

Energetske potrebe odreduju se na temelju energetske potroSnje u mirovanju (eng. resting
energy expenditure, REE) odredene zlatnim standardom- indirektnom kalorimetrijom. Pokazalo
se da je kod vecine osoba oboljelih od tumora REE povecan u odnosu na zdrave osobe, no s

druge strane ukupna potrosnja energije (eng. total energy expenditure, TEE) je smanjena u onih



s uznapredovanim stadijem tumora (Arends i sur., 2017a). Najpouzdanije je individualno odrediti

energetske potrebe indirektnom kalorimetrijom, no postoje i opée preporuke.

Preporucen unos energije za onkoloske bolesnike je unutar raspona od 25 do 30 kcal/kg tjelesne
mase na dan (kcal/ kg TM/ dan) ( Arends i sur., 2017a; Virizuela i sur., 2018). Dijeta za onkoloske
bolesnike koja se prakticira u hrvatskim bolnicama preporucuje unos od 2200 do 2500 kcal (9210
- 10460 kJ) dnevno, odnosno unos energije u rasponu od 20 do 25 kcal/ kg TM/ dan) za
nepokretne bolesnike, a za pokretne od 30 do 35 kcal/ kg TM/ dan (Odluka, 2015). Energetski
unos procijenjen opéim preporukama moze biti precijenjen u pretilih, odnosno podcijenjen u

pothranjenih (Virizuela i sur., 2018).

LijeCenje primjenom grelina i njegovih agonista pokazuje konzistentne i uspjesSne rezultate u
osoba s kaheksijom (Bjgrklund i sur., 2018). Ti rezultati odnose se na poboljSanje apetita,
povecani energetski unos i dobitak na tjelesnoj masi (DeBoer, 2011). Posto je grelin hormon
kojeg luce stanice u antrumu Zeluca, a svoj ucinak ispoljava u hipotalamusu (Kojima i sur., 1999),
takav ucinak vjerojatno je povezan sa stimulacijom centara za apetit, no moguce je da dolazi i do
smanjenja sistemske upale te smanjene produkcije reaktivnih kisikovih radikala (ROS), sto Cini

koristenje grelina u svrhu lije¢enja kaheksije obecavajuc¢im (Granado i sur., 2005).

2. 8. 2. Unos proteina

S obzirom na gubitak misicne mase u onkoloskih bolesnika, unos proteina vrlo je vazan dio
nutritivne intervencije. Cilj je pozitivna ravnoteZza unosa proteina Sto se moze posti¢i unosom
proteina u rasponu od 1 do 2 g/kg TM/ dan. Vecina preporuka navodi da je minimalan unos
proteina potreban onkoloskim pacijentima 1 g/ kg TM/ dan (Odluka, 2015; Arends i sur., 2017a;
Virizuela i sur., 2018). Dijeta za onkoloske bolesnike nalaze da unos proteina iznosi 15-25 %
ukupnog energetskog unosa (Odluka, 2015) odnosno preporucuje unos od 1,2-2,0 g/ kg TM/dan
(Odluka, 2015; Arends i sur., 2017a). Prema drugim izvorima taj raspon je nesto manji pa iznosi
1,2-1,5 g/ kg TM/ dan s naglaskom na to da se u slucaju prisutnosti katabolizma proteina, unos
proteina moze povecati do 2 g/ kg TM/ dan (Virizuela i sur., 2018). ESPEN preporucuje unos 1,2-
1,5 g/ kg TM/ dan za kroni¢no oboljele starije osobe (Arends i sur., 2017a). Nadalje, u slucaju
akutnog ili kroni¢nog zatajenja bubrega preporuke za unos proteina nesto su manje pa tako kod
akutnog zatajenja iznose 1,0 g/ kg TM/ dan, a kod kroni¢nog 1,2 g/ kg TM/ dan (Arends i sur.,
2017a; Virizuela i sur., 2018).
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2. 8. 3. Unos ugljikohidrata i masti

Preporucen omjer za unos ugljikohidrata i masti je individualan i ovisi o patofiziologiji i klinickoj
slici pojedinog pacijenta. S obzirom na Cestu prisutnost inzulinske rezistencije u onkoloskih
bolesnika, Sto negativno utjeCe na unos i metabolizam glukoze, savjetuje se nesto veéi unos
energije iz masti (Arends i sur., 2017a; Virizuela i sur., 2018). Prema dijeti za onkoloske bolesnike,
ugljikohidrati bi trebali ciniti 50-55 %, dok bi masti trebale Ciniti do 30 % ukupnog dnevnog
energetskog unosa (Odluka, 2015).

2. 9. Enteralna i parenteralna prehrana

Enteralna prehrana je nutritivha terapija koja se pacijentu daje putem sonde ili stome u crijevni
trakt distalno od usne Supljine. Sonda se moze umetnuti kroz nos do razlicitih dijelova probavnog
trakta pa tako razlikujemo naznogastricne sonde, nazojejunalne sonde te nazopostpiloricne
sonde. Stoma se postavlja endoskopskim putem, a razlikujemo perkutanu endoskopsku
gastrostomu (PEG) i perkutanu endoskopsku jejunostomu (PEJ). Sonda se takoder moze kirurski
ugraditi te tada govorimo o gastrostomi i jejunostomi. Enteralna prehrana moze biti jedini izvor
nutrijenata ili se koristiti kao nadopuna prehrani kod pacijenata Ciji oralni unos hrane i tekucine
nije dostatan. Sastav standardnih enteralnih formula prilagoden je opéoj populaciji te se 1,5 litrom
ovih formula zadovoljavaju potrebe za energijom, proteinima i mikronutrijentima. Standardne
formule, kao i one visokoproteinske i visokoenergetske, gotovo uvijek sadrze vlakna i ne sadrze
gluten i laktozu. Enteralne formule su uglavnom nutritivno potpune. Enteralne formule koje sadrze
potpune proteine, uglavnom sadrZze masti u obliku dugolancanih triglicerida te ugljikohidrate u
obliku polisaharida. Osim standardnih enteralnih formula te visokoproteinskih i visokoenergetskih
formula postoje i one koje su prilagodene pojedinim bolestima i stanjima kako bi se zadovoljile
specificne nutritivne i metabolicke potrebe pacijenata npr. formule za pacijente s dijabetesom,
cirozom jetre , tumorom, zatajenjem bubrega itd. (Cederholm i sur., 2017). Enteralna prehrana
uvodi se kada je prisutna malnutricija ili kada se sumnja na potencijalno smanjenje unosa kod

pacijenta u trajanju viSe od 7 dana (Arends i sur., 2006).

Parenteralna prehrana oblik je nutritivne terapije koji podrazumijeva intravenoznu administraciju
nutrijenata kao Sto su aminokiseline, glukoza, lipidi, elektroliti, vitamini i elementi u tragovima.
Prema mjestu uvodenja parenteralne prehrane razlikujemo centralnu, koja se uvodi putem
centralnih vena te perifernu, koja se uvodi putem perifernih vena. Parenteralna prehrana takoder
moZze predstavljati potpuni izvor svih nutrijenata ili biti nadopuna oralnoj prehrani, odnosno bilo

kojem drugom obliku prehrane koji nije intravenozna prehrana (Cederholm i sur., 2017).
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Parenteralna prehrana uglavnom se preporucuje kod teskih oblika mukozitisa ili radijacijom
uzrokovanog enteritisa. Uvodi se pod istim uvjetima kao i enteralna prehrana, u slu¢aju da iz bilo
kojeg razloga enteralna prehrana nije moguca. U slu¢ajevima kada je oralni unos adekvatan ili je
mogucéa enteralna prehrana koja ¢e nadopuniti nedostatke oralne prehrane, nije opravdano

koristenje parenteralne prehrane (Bozzetti i sur., 2009).

Cilj enteralne i parenteralne nutritivne terapije je sprjeCavanje, odnosno ublazavanje simptoma
prisutne pothranjenosti i/ili kaheksije, poboljSavanje ucinka anti-tumorskih terapija, ublazavanje
nuspojava tih terapija te poboljSanje kvalitete Zivota pacijenta (Bozzetti i sur., 2009). Postavlja se
pitanje prednosti i nedostataka enteralne i parenteralne prehrane u nutritivnoj terapiji oboljelih
od tumora te kojoj je od ovih intervencija poZeljno dati prednost. Provedena pregledna
istrazivanja (Chow i sur., 2016; Chow i sur., 2020) utvrdila su da se enteralna i parenteralna
prehrana znacajno ne razlikuju u promatranim krajnjim tockama istrazivanja (infekcije,
komplikacije u prehrani i smrtnost), osim u pojavama infekcija, koje su rjede u slu¢aju enteralne
prehrane. Taj zakljucak u skladu je s trenutnim ESPEN-ovim preporukama koje prednost daju
enteralnoj prehrani kada god je to moguce, odnosno kada gastrointestinalni trakt funkcionira, a

oralnom prehranom ne postize se potreban energetski i nutritivni unos (Ardens i sur., 2017a).

Obje vrste prehrane u osoba s tumorom imaju svoje indikacije te niti jedna nije nuzno bolja od
druge Sto se tie poboljSanja nutritivnog statusa i drugih parametara, kao sto su ucestalost

infekcija, mortalitet i drugo (Chow i sur., 2016; Chow i sur., 2020).

2. 10. Dodaci prehrani

Osim opcih preporuka za prehranu onkoloskih bolesnika, sve je viSe istrazivanja o potencijalnim
ucincima pojedinih nutrijenata, hormona i dodataka prehrani. Oni, uz klasi¢nu nutritivnu potporu,
zbog svojih antioksidativnih, protuupalnih i drugih svojstava, u oboljelih od tumora s prisutnom
tumorskom kaheksijom mogu ublaZiti njene simptome te time poboljsati pacijentima kvalitetu

Zivota, ali i sam klinicki ishod (Bjgrklund i sur., 2018).

2. 10. 1. Omega-3 polinezasi¢ene masne kiseline

Eikozapentaenska kiselina (EPA), dokozaheksaenska kiselina (DHA) i alfa-linolenska kiselina
(ALA) pripadaju skupini omega-3 polinezasi¢enih masnih kiselina, esencijalnim masnim kiselinama
koje ljudski organizam ne moze sintetizirati te je neophodan njihov unos hranom (Wang i sur.,
2021). DHA i EPA pronalazimo u znatnim koli¢inama u ribljem ulju. IstraZivan je utjecaj ovih

masnih kiselina na kaheksiju povezanu s tumorom pa tako na animalnim modelima omega-3
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masne kiseline moduliraju koncentracije proupalnih citokina, proteina akutne faze upale i
eikozanoida. Omega-3 masne kiseline sastavni su dio vecine enteralnih i parenteralnih pripravaka,
no doze potrebne za Zeljeni ucinak su visoke te se prehranom trebaju konzumirati vece kolicine,
Sto za osobe s kaheksijom moze biti problem (Mueller i sur., 2014). IstraZivanje je utvrdilo da
EPA, konzumirana u obliku ribljeg ulja, poboljSava apetit, smanjuje umor, snizava serumsku
koncentraciju CRP u osoba s tumorskom kaheksijom te su uocena i poboljSanja na tjelesnoj masi
i snazi misSica. Takoder, postoje indikacije da riblje ulje ve¢ nakon 3 tjedna moZe pokazati
antikahekticni ucinak, Sto je popraéeno znatnim dobitkom na tjelesnoj masi, poboljSanim apetitom
i boljim funkcionalnim statusom kod osoba s tumorskom kaheksijom. EPA je, osim toga, na
modelima miSeva stabilizirala gubitak tjelesne mase uzrokovan tumorskom kaheksijom, dok takav
antikahekti¢ni ucinak nije uocen primjenom DHA. Mehanizam kojim EPA sprjeCava razgradnju
proteina miSi¢a i lipolizu uzrokovanu tumorom, najvjerojatnije je supresija citokina IL-6 te
smanjenje koncentracije tumor-specificnog produkta — faktora indukcije proteolize (eng.
proteolysis inducing factor, PIF) (Bjgrklund i sur., 2018). Nadalje, Shirai i sur. (2017) utvrdili su
da prehrana obogacena ribljim ulje inhibira porast koncentracije CRP u serumu te poboljSava udio
skeletne miSicne mase i nemasne mase kod osoba oboljelih od gastrointestinalnog tumora. Unatoc
tome Sto su omega-3-masne kiseline u raznim istrazivanjima pokazale protuupalno djelovanije,
potrebna su dodatna istraZivanja. Stoga, ESPEN u svojim preporukama, primjenu omega-3
masnih kiselina kao dio nutritivne terapije osoba oboljelih od tumora svodi na sposobnost tih
masnih kiselina da poboljSaju apetit i unos hrane, povecavaju nemasnu tjelesnu masu te samim

time i tjelesnu masu oboljelih osoba (Arends i sur., 2017a).

2. 10. 2. Aminokiseline

Uslijed tumorske kaheksije dolazi do proteolize misi¢nog tkiva kako bi se mobilizirale aminokiseline
za sintezu proteina jetre i tumora. U teoriji, egzogene aminokiseline mogle bi sluziti kao supstrati
za metabolizam proteina i glukoneogenezu te time smanijiti potrosnju endogenih aminokiselina,
pa se tako aminokiseline razgranatog lanca (eng. branched-chain amino acids, BCAA) poput
leucina, izoleucina i valina koriste u sastavu parenteralne prehrane sa svrhom poboljSanja
ravnoteZze dusSika i metabolizma proteina (Argilés i sur., 2010). Prema istrazivanjima BCAA
poboljSavaju sintezu albumina (Tayek i sur., 1986), njihov visok udio u parenteralnoj prehrani
ima povoljan ucinak na metabolizam proteina u oboljelih (Hunter i sur., 1989) te smanjuju
razgradnju proteina skeletnog misi¢ja, najvecim dijelom tako Sto inhibiraju aktivaciju razgradnje

proteina putem ubikvitina (Busquets i sur., 2002). Osim toga, poZeljnom se pokazala i kombinacija
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glutamina, arginina i B-hidroksi-B-metilbutirata, koja prema istrazivanjima dovodi do povecanja
udjela masnog tkiva u osoba s uznapredovanim stadijem tumora (May i sur., 2002). Nadalje, u
istrazivanjima provedenim na misevima oboljelima od tumora, uocen je porast koncentracije
unutarstani¢nih sulfata (Hack i sur., 1996). To je povezano sa smanjenim koncentracijama
glutationa u skeletnom misicju Sto je naznaka pojacanog katabolizma cisteina, pa se tako sugerira
koriStenje N-acetilcisteina kako bi se povecala dostupnost cisteina u katabolickim stanjima kao

Sto je tumorska kaheksija (Droge i sur., 1997).

2. 10. 3. Selen

Selen je esencijalni element u tragovima nuzan za funkciju odredenih enzima. Bioloski gledano,
visoke koncentracije antioksidativnih enzima ovisnih o selenu mogu suzbiti aktivaciju nuklearnog
faktora kapa B (eng. nuclear factor kappa B, NF-kB) te taj mehanizam vjerojatno postoji i u
zdravih osoba i u osoba s kaheksijom. Zbog svoje antioksidativne aktivnosti, smatra se vaznim
mikronutrijentom u nutritivnoj terapiji osoba oboljelih od tumora. Provedene su razne studije Ciji
je cilj bio otkriti povezanost unosa selena i ucestalosti pojave tumora i potencijalnih povoljnih
ucinaka selena, no nije pronadena korelacija. Stovise, u nekim je istraZivanjima uocena toksi¢nost
visokih doza selena. U istraZivanjima provedenim na miSevima uocen je pozitivan ucinak u
pogledu smanjenja upalnih procesa te atrofije miSi¢a povezane s miostatithom. No, takoder je u
miSeva uocen i negativan ucinak odnosno pogorsavanje simptoma kaheksije kao Sto su gubitak
tielesne mase, masnog tkiva i apetita, dok je pri suplementaciju uz tjelovjezbu uoceno
zaustavljanje napretka kaheksije i gubitka miSicne mase. Dakle, doza je vrlo bitan faktor pri
suplementaciji ovim mikronutrijentom, a s obzirom na mogucu toksi¢nost visokih doza, nema
dovoljno Cvrstih klinickih dokaza za preporuku suplementacije selenom u svrhu terapije tumora i

tumorske kaheksije te je potrebno provesti dodatna istrazivanja (Bjgrklund i sur., 2018).

2. 10. 4. Melatonin

Melatonin je hormon koji je produkt epifize. Odgovoran je za regulaciju cirkadijalnog ritma u ljudi,
vjeruje se da moze potaknuti san, ima ulogu u regulaciji tonusa glatkog misSi¢ja, ima
imunomoduliraju¢e djelovanje te pokazuje antioksidativha svojstva (Campos i sur., 2004).
Antioksidativna svojstva su ono Sto melatonin cine potencijalno pozeljnim u terapiji karicnoma i
kaheksije koja ga prati. Antioksidativni kapacitet melatonina dovodi do inhibicije proliferacije
stanica raka i inhibicije metastaziranja te inducira apoptozu stanica raka (Bjgrklund i sur., 2018).
Osim toga, u istrazivanjima je uocCen porast broja prezivjelih prilikom suplementacije melatoninom

(Cutando i sur., 2012) te takoder smanjen gubitak tjelesne mase povezan s tumorskom
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kaheksijom (Lissoni i sur., 1996). Jedna /n vitro studija sugerira suplementaciju melatoninom u
sluaju tumorske kaheksije. Ta se preporuka temelji na sposobnosti melatonina da umaniji
stvaranje ROS-a, proteolizu misSi¢nih stanica te apoptozu (Park i sur., 2013). Melatonin ima
potencijalnu ulogu u terapiji tumora, no nije uocen jasan utjecaj na poboljSanje apetita i

povecanje tjelesne mase uslijed njegove primjene (Bjarklund i sur., 2018).

2. 10. 5. L-karnitin

L-karnitin je odgovoran za transport masnih kiselina u matriks mitohondrija kako bi moglo dodi
do B-oksidacije odnosno do njihove razgradnje. NajviSe L-karinitina pronalazimo u skeletnom i
sr€anom misi¢ju (Mueller i sur., 2014) te se pretpostavlja kako nedostatak L-karnitina u oboljelih
od tumora pridonosi razvoju kaheksije (Silvério i sur., 2011; Szefel i sur., 2012). U animalnim
modelima uocen je pozitivan utjecaj suplementacije L-karnitinom na unos hrane, misiénu masu i
tjelesnu izvedbu (Mueller i sur., 2014). Osim toga, provedena je studija na 72 pacijenata oboljelih
od tumora gusterace, koja je usporedivala kontrolnu skupinu sa skupinom pacijenata koja je
oralno primala 4 g L-karnitina na dan tijekom 12 tjedana. Uocen je porast na tjelesnoj masi, bolja
kvaliteta Zivota te porast stope prezivljavanja kod skupine koja je suplementirana L-karnitinom
(Kraft i sur., 2012).

2. 10. 6. Koenzim Q1o

Koenzim Qio odnosno ubikinon, molekula je sliéna vitaminima koja pokazuje antioskidativna
svojstva te se uglavnhom nalazi u mitohondrijima. Kod osoba s kaheksijom, gubitak apetita i
prehrana nedostatna prekursorima za sintezu ove molekule moze dovesti do niskih koncentracija
ubikinona u organizmu (Bjerklund i sur., 2018). Potrebna su dodatna klini¢ka istrazivanja kako bi
se mogle davati pouzdane preporuke za suplementaciju ovim koenzimom, no ipak su uoceni neki
pozitivni ucinci njegove primjene. Uoceno je kako bi antioksidativna aktivnost konezima Qio u
skeletnom miSi¢ju u osoba s tumorom mogla imati zastitnu ulogu protiv razvoja anoreksije i
kaheksije (Daneryd i sur., 1995).
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3. ZAKLIJUCAK

Neophodan je individualan pristup u lijeCenju onkoloskih bolesnika i procjeni njihovih
prehrambenih potreba s ciljem sprje¢avanja razvoja malnutricije i kaheksije koje mogu negativno
utjecati na tijek bolesti. Prije svega je potrebno provesti nutritivni probir kako bi se utvrdilo je li
kod pacijenta prisutna malnutricija ili postoji rizik za njen razvoj. U osoba u kojih je utvrden rizik
provodi se nutritivna procjena pri ¢emu se kod osoba oboljelih od tumora najcesée primjenjuje
PG-SGA upitnik. Osim toga, u oboljelih od tumora potrebna je procjena sastava tijela te pregled
biokemijskih parametara povezanih sa sistemskom upalom i razvojem kaheksije. Za procjenu
sastava tijela najpreciznije su racunalna tomografija i DEXA, a biokemijski parametri koji se
smatraju najpouzdanijim indikatorima tumorske kaheksije su serumske koncentracije albumina i
CRP.

Glavna nutritivna intervencija je dijeta bogata proteinima i energijom, pri ¢emu se savjetuje nesto
veCi unos energije iz masti zbog ucestalosti inzulinske rezistencije u onkoloskih pacijenata. U
slucajevima kada oralna prehrana nije dostatna, savjetuje se primjena enteralne i parenteralne
prehrane pri ¢emu enteralna ima prednost naspram parenteralne prehrane kada god je to

moguce.

Uz klasi¢nu nutritivnu potporu, neki dodaci prehrani imaju pozitivan ucinak u lijeenju tumorske
kaheksije, a to su: omega-3-masne kiseline, aminokiseline razgranatog lanca, melatonin i L-

karnitin.
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Izjava o izvornosti

Izjavljujem da je ovaj zavrsni rad izvorni rezultat mojeg rada te da se u njegovoj
izradi nisam koristio drugim izvorima, osim onih koji su u njemu navedeni.
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